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論文内容要旨
 肺における目律神経は気道内径に対する調節作用を示 し, その中でもコリン作動性神経は収縮
 性の因子として重要な役割を果たしている。 また, 疫学調査や基礎実験の報告では, 気道のコリ
 ン作動性神経機能の亢進に, IgE 抗体が何らかの影響を及ぼしている可能性が指摘されている。
 そこセ, コリン作動性神経系による気道内径調節機構に対する血清 IgE 値の影響と, その機序を
 明らかにすることを目的に本研究を行った。
 対象は, 東北大学耳鼻咽喉科通院中のアレルギー性鼻炎患者 36 例, 及び第一内科通院患者で
 アレルギー素因のない者 (コントロール) 11 例である。 いずれも気管支喘息, もしく はその他
 の慢性呼吸器疾患の既往がなく, 急性の呼吸器疾患・呼吸器症状の最近の既往がないものと した。
 気道内径は, スパイログラムの測定及び気道過敏性検査を施行 し, 評価した。 血清総 IgE 値は,
 当院中央検査室にて蛍光酵素免疫測定法にて測定した (当院での正常値は 2501U/m1 以下であっ
 た)。 スパイログラムは努力性肺活量 (FVC)・一秒量 (FEV、) を測定 し, このとき, 閉塞性障
 害・拘束性障害のあるものは対象から除外した。 気道過敏性検査は, アストグラフ法にて評価し
 た。
 肺機能検査における基礎値は, いずれの群も正常範囲内であったが, IgE 高値のアレルギー性
 鼻炎群で, コントロール群と比較して有意に予測値に対する FVC の割合 (%FVC, p<0.01),
 予測値に対する FEVl の割合 (%FEV1, p<0.01) が低値であった。 血清 lgE 値と%FEVl の
 関連について検討したところ, 血清 IgE 値が高いほど%FEVl は低下 し, 有意な負の相関を認め
 た (p<0.01)。 この結果より血清 IgE値が気道内径に影響を及ぼしている可能性が示唆された。
 次に2種類の機序の異なる気管支拡張剤による気道拡張反応と, 血清 IgE 値の関連について検討
 した。 抗コリン剤または, β2刺激剤を吸入し, 30 分後に再度スパイログラムを施行した。 気道
 拡張反応は, それぞれの薬剤の吸入前後での FEVロ の変化量を示標とした。 各薬物の量は,・ ほ
 ぼ最大反応が得られる量を用い, 吸入後 30 分で最大効果が得られることを予備実験にて確認し
 た。 抗コリ ン剤吸入による FEVi の増加量は, コントロール群 64±20m1, IgE 正常のアレルギー
 性鼻炎群 82±21m1, IgE 高値のア レルギー性鼻炎群 155±20m1 と IgE 高値のアレルギー性鼻炎
 群で有意に大きかった (p<0.05)。 一方β2 刺激剤吸入による FEV] の増加量は, コントロール
 群 66±37m1, IgE 正常のアレルギー性鼻炎群 74±47m1, IgE 高値のアレルギー性鼻炎群 91±32
 m1 と群間で差を認めなかった。 つまり血清 lgE による気道内径への影響は, コリン作動性神経
 系機能亢進によることが示唆された。 さらに, その機序についても検討を加えた。 コリ ン作動性
 神経系機能亢進の機序は, 知覚神経刺激による反射経路を介 した活性の亢進, コリン作動性神経
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 からのアセチルコリン放出の増大, アセチルコリンに対する気道平滑筋の反応性の亢進の3つが
 挙げられる。 一番目については, アレルギー性鼻炎患者における鼻症状の程度と抗コリ ン剤によ
 る気道拡張反応に差がなく否定的であった。 二番目に関しては, ヒト気道 (in vitro) で IgE が
 神経末端の M2 受容体の機能不全を介 し, アセチルコリ ン放出増大をきたすことが報告されてい
 るが, 今回の検討では直接的にはこの可能性については確かめられなかった。 三番目については,
 メサコリンに対する気道過敏性で評価を行った。 気道過敏性は, 呼吸抵抗が初期値の35%増加
 した時のメ サコリンの累積吸入量 (PD距) を示標とした。 アレルギー性鼻炎群の 13 例で検査を
 施行したところ, 13 例のうち5例で気道過敏性の亢進を認めたが, PDお と血清 IgE 値の間には
 相関関係を認めなかった。 また PDお と抗コリ ン剤による FEVl の増加量につ いて も相関は認め
 なかった。 この結果より, 血清 IgE 値とコリ ン作動性神経機能亢進の機序に気道平滑筋の反応性
 の変化は関与 していないと考え られた。
 本研究は, ヒト生体内において, 血清 IgE 抗体が気道のコリン作動性神経機能亢進を介し, 気
 道内径の狭小化をきたす可能性について明らかにした。 さらに, その機序がコリ ン作動性神経か
 らのアセチルコリン放出の増大による可能性 も示唆 した。 気道内径の調節には自律神経が重要と
 考えられているが, 本研究の結果は, 血清 lgE がコリン作動性神経機能亢進に関与することを示
 したものであ り, 気管支喘息を始めと した呼吸器疾患の病態解明の一端を担うものと考え られる。
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 審査結果の要旨
 ヒ ト気道内径は自律神経系の調節を受けており, この中でもコリ ン作動性神経は収縮性の因子
 として最も強力である。 慢性閉塞性肺疾患や気管支喘息患者では, 抗コリン剤吸入が気道拡張作
 用を示 し, コリン作動性神経の亢進があることが示唆されるが, その機序については不明な点が
 多い。' 一方, 最近の報告によれば, IgE は1型アレルギー反応に関与するだけでなく, それ以外
 の機序で気道の病態に影響することが明らかとなってきた。 本研究では, これまでほとん ど検討
 されていないコリン作動性神経機能と IgE の関連に着目 し, ヒ ト生体での検討を行っている。
 研究は大きく三つに分けられる。 一つは, 血清 IgE 値と初期気道内径の関連についての検討
 であり, IgE 値が高いほど初期気道内径が狭小化すると結論づけている。 本研究では, 呼吸器疾
 患のないア レルギー性鼻炎患者を対象に しており, 気管支喘息等で気道内径調節に大きく関与し
 ている炎症性物質等の影響を除外 した評価を可能にした点は重要である。 第二に・ 血清 IgE 値
 のコリン作動性神経機能に対する影響について検討 している。 抗コリ ン剤による気道拡張反応は,
 血清 IgE 高値の患者で大きいこと, さらにβ刺激剤による反応は IgE 値に影響されないことか
 ら, IgE がコリン作動性神経機能の亢進をもたらすことが示唆される。 ここでは, 非選択的気管
 支拡張剤 (β刺激剤) 吸入と選択的気管支拡張剤 (抗コリン剤) 吸入による気道拡張反応の比較
 という方法を用いることによって, コリン作動性神経機能を特異的に評価 しており, この点が優
 れている。 第三に, 血清 IgE がコリン作動性神経機能亢進をきたす機序の検討であるが, 申請
 者はその機序として, ① 知覚神経刺激による反射を介する経路, ② コリン作動性神経からのア
 セチルコリン (ACh) 放出増大, ③ACh に対する気道平滑筋の反応性亢進の三つの可能性を挙
 げている。 ①に関しては, 鼻症状 (知覚神経刺激を表す) の程度と抗コリン剤による気道拡張反
 応の問に相関 が認め られないこ と, ③について は外因性に投与 したコリ ン作動性薬物 に対する気
 道過敏性が血清 IgE 値による影響を受けないことを示 し, その可能性を否定している。 これら
 の結果は, 間接的ではあるが, ②の ACh 放出増大が神経機能亢進の機序であることを示唆する。
 本研究は, ヒト生体内で血清 IgE が気道のコリン作動性神経機能亢進を介 し, 気道内径の狭
 小化をきたすことを初めて明らかに し, その機序が, コリン作動性神経末端からの ACh 過放出
 である可能性を示した。 以上, 本研究より導き出された結論は, 気管支喘息をはじめとした呼吸
 器疾患の病態解明にとって重要な意味を持つだけでなく, 新たな治療法の確立に極めて有用であ
 り, 学位に値するものと認める。
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